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論文の内容の要旨  
 TRINH NHU THUY氏の博士学位論文は、２型糖尿病患者における脂肪由来間葉系幹細胞の機
能を解析したものである。その要旨は以下の通りである。 
 
(目的） 
 ２型糖尿病は、世界的に増加傾向にあり、種々の重篤な合併症を引き起こすことから、その予防
法や治療法の確立は重要な課題である。TRINH NHU THUY氏は、本研究で、脂肪由来間葉系幹
細胞を２型糖尿病に対する細胞療法に利用することを目指して、正常酸素濃度および低酸素濃度環
境下での脂肪由来間葉系幹細胞の特徴および創傷治癒における機能とその制御因子を明らかにす
ることを目的とした。 
 
(材料と方法)  
 健常人と２型糖尿病患者由来の脂肪由来間葉系幹細胞をフローサイトメトリーにより分離した。
これらの脂肪由来間葉系幹細胞における遺伝子発現、蛋白発現を qRT-PCR、ウエスタンブロット、
ELISAにより解析した。EGR-1の発現抑制を shEGR-1および ERK1/2インヒビターである PD98059
を用いて行った。hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α)の EGR-1 promoterとの結合を、クロマチン免
疫沈降法を用いて行った。創傷治癒における脂肪由来間葉系幹細胞の機能をフラップマウスモデル
を用いて解析した。 
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(結果)  
 はじめに TRINH NHU THUY氏は、健常人と２型糖尿病患者由来の脂肪由来間葉系幹細胞は両
者とも骨芽細胞、脂肪細胞、軟骨細胞などへの分化能を有しており、また間葉系幹細胞のマーカー
を有していることを明らかにした。次に、２型糖尿病患者由来の脂肪由来間葉系幹細胞は健常人由
来の脂肪由来間葉系幹細胞に比較して、EGR-1 の発現、細胞接着、インスリン抵抗性、創傷治癒
に関与する遺伝子や蛋白の発現が亢進していることを明らかにした。そこで、TRINH NHU THUY
氏は、EGR-1の発現亢進のメカニズムの解析を行い、正常酸素濃度環境下では ERK1/2シグナル経
路、低酸素濃度環境下では HIF-1αに依存することを示した。また、EGR-1の機能は shEGR-1およ
びERK1/2インヒビターであるPD98059の処理によって低下することも示した。一方、TRINH NHU 
THUY氏は、生体内での機能解析も行い、shEGR-1で処理した２型糖尿病患者由来の脂肪由来間葉
系幹細胞を投与したマウスでは、創傷治癒能力が亢進することを示した。さらに、ヒト脂肪由来間
葉系幹細胞由来の微小胞は、遊走能や創傷治癒能を亢進させるmiRNAやmRNAの発現を変化し、
脂肪由来間葉系幹細胞の機能を亢進させることを見出した。 
 
(考察)  
 これまで、ERK1/2シグナル経路の活性化による EGR-1の過剰発現が脂肪細胞のインスリン抵抗
性を誘導することが報告されていた。本研究で TRINH NHU THUY氏は、２型糖尿病患者由来の
脂肪由来間葉系幹細胞において、EGR-1の高発現が IRS-1のセリンリン酸化と PTENや GGPS１
の発現亢進と相関することを示した。この結果により、糖尿病状態では幹細胞レベルの早期の段階
でインスリン抵抗性が現れることを示唆した。２型糖尿病患者由来の脂肪由来間葉系幹細胞はもっ
ぱら低酸素濃度環境下で形成されると考えられるが、これらの脂肪由来間葉系幹細胞は、創傷治癒
能は低かったことが示された。TRINH NHU THUY氏は、ShRNAによる EGR-1の発現減少が病
患者由来の脂肪由来間葉系幹細胞の創傷治癒能を改善した結果を示し、EGR-1 が脂肪由来間葉系
幹細胞の機能を改善するための治療標的となりうることを示唆した。一方、微小胞には多くの生理
活性を有するmRNA、miRNAや蛋白を含有し、細胞間連携を担ったり、標的細胞の運命を左右し
たりする。本研究では、脂肪由来間葉系幹細胞の機能を亢進させるアプローチとして、脂肪由来間
葉系幹細胞由来の微小胞の可能性も指摘した。 
 
審査の結果の要旨 
(批評)  
 本論文は、２型糖尿病患者における脂肪由来間葉系幹細胞が EGR-1 を発現することによって創
傷治癒遅延に働くことを世界で初めて明らかにした論文で、きわめて質の高い研究成果である。 
  平成２８年６月３０日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説
明を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格
と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
